ПРИМЕНЕНИЕ ЭВЕРОЛИМУСА У DE NOVO РЕЦИПИЕНТОВ ПОЧЕЧНОГО ТРАНСПЛАНТАТА by E. Prokopenko I. & Е. Прокопенко И.
74
ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XII   № 2–2010
Трансплантация почки (ТП) является, как извес-
тно, методом выбора в лечении больных с терми-
нальной ХПН, так как обеспечивает более высокую 
по сравнению с диализом степень медицинской и 
социальной реабилитации, большую ожидаемую 
продолжительность жизни и лучшее качество жизни 
[10, 45]. За последние 15 лет выживаемость реналь-
ных трансплантатов и реципиентов существенно 
улучшилась благодаря изменению иммуносупрес-
сивной терапии, улучшению подготовки реципиен-
тов, совершенствованию хирургической техники, 
ранней диагностике и лечению посттрансплантаци-
онных осложнений. Наиболее значительные успехи 
связаны, безусловно, с введением в клиническую 
практику новых иммуносупрессивных препаратов: 
ингибиторов кальциневрина (ИК), новых ингиби-
торов биосинтеза пуринов (микофенолатов), новых 
препаратов моноклональных антител в качестве 
индукционной терапии. Тем не менее существует 
серьезная и пока не решенная проблема: улучши-
лась в основном краткосрочная выживаемость ре-
нальных трансплантатов, а отдаленные результаты 
ТП практически не изменились. Несмотря на внед-
рение современных режимов иммуносупрессии, в 
1988–1995 гг. время полужизни почечных транс-
плантатов оставалась почти неизменным и состав-
ляло 7,5–8,0 года [23].
В настоящее время основными причинами ут-
раты ренальных трансплантатов являются смерть 
реципиента и хроническая трансплантационная 
нефропатия (ХТН), характеризующаяся интерсти-
циальным фиброзом и тубулярной атрофией раз-
личной степени [1, 32]. ХТН представляет собой 
прогрессирующий процесс и служит причиной 
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потери трансплантата более чем в 30% случаев. 
Факторами, способствующими развитию ХТН, яв-
ляются острое отторжение трансплантата, цитоме-
галовирусная инфекция, артериальная гипертен-
зия и гиперлипидемия, использование ИК [16, 25, 
26]. Nankivell и соавт. показали, что ХТН начинает 
развиваться уже в ранние сроки после трансплан-
тации: к 1-му году морфологические признаки 
ХТН 1-й степени имелись у 94,2% больных [25]. 
Если ранняя фаза ХТН характеризуется тубулоин-
терстициальным повреждением, то для поздней 
фазы типичны прогрессирующий артериоляр-
ный гиалиноз, нарастающий гломерулосклероз и 
дополнительное поражение тубулоинтерстиция, 
вызванные токсичностью ИК. Через 10 лет после 
ТП признаки нефротоксичности ИК в биоптате 
трансплантированной почки имеются практически 
у всех больных [25]. Таким образом, существую-
щие протоколы иммуносупрессивной терапии не 
предотвращают развитие хронической дисфунк-
ции трансплантата. Имеется необходимость разра-
ботки новых режимов иммуносупрессии, которые 
бы минимизировали риск ХТН, прежде всего за 
счет устранения токсических эффектов ИК. В этом 
плане перспективно использование нового класса 
иммуносупрессивных препаратов – ингибиторов 
пролиферативного сигнала (ИПС), не обладаю-
щих выраженной нефротоксичностью, к которым 
относятся сиролимус и эверолимус. Указанные 
препараты обладают и другими положительными 
свойствами, например, противовирусным эффек-
том (снижение частоты ЦМВ-инфекции) и проти-
воопухолевым действием.
Эверолимус (Сертикан® , Novartis Pharma AG, 
Switzerland) и сиролимус (Рапамун®, Wyeth Pharma-
ceuticals, USA) являются макролидными произ-
водными со сходной химической структурой: эве-
ролимус отличается от сиролимуса (рапамицина) 
наличием в 40-м положении стабильной 2-гидрокси-
этиловой цепи. Оба препарата ингибируют клеточ-
ную пролиферацию за счет блокирования перехода 
клеточного цикла из G1-фазы в S-фазу. Этот про-
цесс осуществляется за счет связывания эверолиму-
са (сиролимуса) с FK506-связывающим протеином 
12 (FKBP12). Комплекс эверолимус-FKBP12 инги-
бирует протеинкиназу mTOR («мишень рапамици-
на»), что приводит к остановке клеточного цикла в 
фазе G1. Происходит также инактивация p70 S6 ки-
назы, вызывающая селективное подавление синтеза 
рибосомальных протеинов и индукции мРНК, не-
обходимых для прогрессирования клеточного цик-
ла. Таким образом, ИПС блокируют зависимую от 
факторов роста пролиферацию T- и B-лимфоцитов, 
а также гладкомышечных клеток, на более поздней 
стадии клеточного ответа, чем ИК.
Однако, несмотря на сходство химической 
структуры и механизма действия, между этими 
двумя препаратами имеются существенные фарма-
кокинетические различия (табл. 1) [4, 11, 28, 33]. 
Эверолимус обладает в сравнении с сиролимусом 
более высокой полярностью, несколько большей 
биодоступностью при пероральном приеме, мень-
ше связывается с белками плазмы крови. Особен-
но важно, что период полувыведения эверолимуса 
значительно короче, чем у сиролимуса (28 часов по 
сравнению с 62 часами), а равновесное состояние 
достигается быстрее – через 4 дня от начала приема 
Таблица 2
Основные клинические различия Сертикана® и Рапамуна®
Сертикан® Рапамун®
Одобренные показания к применению Трансплантация почки и сердца Трансплантация почки
Лекарственные формы Таб. 0,25; 0,50; 0,75; 1,0 мг; растворимые таб. 0,1 и 0,25 мг
Таб. 1 и 2 мг;
раствор для питья 1,0 мг/мл
Стартовая разовая доза 0,75 мг 2,0 мг
Кратность дозирования 2 раза в день 1 раз в день
Нагрузочная доза Нет 6 мг
Целевая концентрация в крови С0 3–8 нг/мл 4–12 нг/мл
Возможность одновременного приема с ЦсА Да Нет (рекомендуется прием через 4 часа после приема ЦсА)
Возможность снижения дозы или отмены ИК Снижение дозы через 1 мес. после трансплантации
Начало отмены через 3 мес. 
после трансплантации
Таблица 1
Сравнительная фармакокинетическая 
характеристика Сертикана® и Рапамуна®
Фармакокинетические 
параметры Сертикан
® Рапамун®
Биодоступность 
при приеме per os 20% 14%
Время достижения максималь-
ной концентрации tmax
1–2 ч 1–2 ч
Период полувыведения t1/2 28 ч 62 ч
Время достижения равновесной 
концентрации 4 дня 5–7 дней
Связывание с белками плазмы 74% 92%
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препарата (для сиролимуса этот показатель состав-
ляет 5–7 дней).
Сиролимус in vitro повышает концентрацию 
мозговой ткани ЦсА, ингибирующего метаболизм 
глюкозы и высокоэнергетический метаболизм фос-
фатов, хотя в настоящее время и не установлено 
прямой связи этого эффекта с нейротоксичностью 
иммуносупрессивных препаратов [36, 37]. В то же 
время назначение эверолимуса и ЦсА приводит к 
снижению концентрации ЦсА в мозговой ткани, 
уменьшая неблагоприятное его влияние на энерге-
тический метаболизм [36, 38].
Различия в фармакокинетике вышеуказанных 
ИПС неразрывно связаны с различиями в их кли-
ническом применении (табл. 2) [4, 33]. При исполь-
зовании эверолимуса в отличие от сиролимуса нет 
необходимости применять нагрузочную дозу пре-
парата, кратность приема – 2 раза в день, эвероли-
мус можно применять одновременно с циклоспори-
ном А.
В настоящее время рекомендуемая целевая кон-
центрация эверолимуса в крови (С0) составляет 
3–8 нг/мл. Снижение дозы ЦсА при одновременном 
приеме эверолимуса возможно уже через 1 мес. пос-
ле ТП, что имеет важное значение в профилактике 
развития ХТН за счет снижения токсичности ИК в 
раннем посттрансплантационном периоде.
Как установлено в ряде исследований на живот-
ных моделях, эверолимус обладает синергиче ским 
эффектом с ЦсА, что позволяет использовать при 
совместном приеме более низкие дозы ЦсА и сер-
тикана (по сравнению с дозами, использующимися 
при изолированном применении каждого из пре-
паратов) без снижения иммуносупрессивной ак-
тивности [34, 35]. Также показано, что эверолимус 
in vivo усиливает иммуносупрессивное действие 
ЦсА и стероидов на пролиферацию лимфоцитов [2], 
поэтому обосновано совместное использование 
этих препаратов в схеме поддерживающей имму-
носупрессии. Крайне важно учитывать фармако-
кинетические взаимодействия ИК и эверолимуса. 
Эверолимус, как и ЦсА, метаболизируется в печени 
изоэнзимом CYP3A цитохрома P450, но эвероли-
мус практически не влияет на концентрацию в кро-
ви ЦсА [3, 14]. C другой стороны, ЦсА повышает 
концентрацию эверолимуса в крови (C0 и Cmax) 
и площадь под кривой (AUC), причем этот эффект 
менее выражен при использовании немикроэмуль-
сионной формы ЦсА (Сандиммун) по сравнению 
с микроэмульсией (Неорал®) [15]. Использование 
генериков ЦсА вместе с эверолимусом может за-
труднить достижение оптимальных фармакокине-
тических параметров, поскольку взаимодействие 
генериче ских препаратов и эверолимуса не изуче-
но. Другой ИК – такролимус – имеет существенные 
различия с ЦсА во взаимодействии с эверолимусом: 
он оказывает очень слабое воздействие на концент-
рацию сертикана в крови. Поэтому для достижения 
терапевтической концентрации эверолимуса в кро-
ви стартовая доза препарата должна быть выше при 
использовании его вместе с такролимусом, чем при 
применении в сочетании с ЦсА [13]. Следует пом-
нить, что лекарственные препараты, метаболизиру-
ющиеся системой цитохрома P450, могут сущест-
венно влиять на концентрацию сертикана в крови, 
например, верапамил, противогрибковые препараты 
группы азолов (кетоконазол, флюконазол, итракона-
зол, вориконазол), эритромицин повышают его кон-
центрацию, а рифампицин, барбитураты снижают.
Специфические побочные эффекты эверолимуса 
в большинстве своем дозозависимы. К ним отно-
сятся гиперлипидемия, отеки (обусловленные ва-
зодилатацией за счет повышенного высвобождения 
простациклина эндотелием), артралгии, анемия и 
тромбоцитопения, замедление заживления после-
операционной раны и восстановления канальцевого 
эпителия при остром канальцевом некрозе, некото-
рое повышение частоты лимфоцеле, усиление про-
теинурии при конверсии на сертикан. Кроме того, 
сертикан при повышении концентрации более це-
левого уровня может усиливать токсичность ЦсА. 
Хорошо известны подходы к лечению конкретных 
осложнений: замедленное заживление ран – береж-
ная хирургическая техника и отсроченное снятие 
швов, отказ от использования ИПС в период зажив-
ления раны у больных сахарным диабетом и ожире-
нием; гиперлипидемия – модификация стиля жизни 
и применение статинов; тяжелая анемия – лечение 
эритропоэтином и отказ от ингибиторов АПФ. 
Помимо этого, в предупреждении и лечении всех 
побочных эффектов большую роль играет подде-
ржание оптимальной концентрации эверолимуса в 
крови.
В плане снижения токсичности иммуносупрес-
сивной терапии и предотвращения хронической 
дисфункции трансплантата большой интерес вы-
зывает возможность снижения дозы или элими-
нации ИК на фоне использования новых иммуно-
супрессивных препаратов – ИПС. Возможности 
клинического применения эверолимуса были изу-
чены в нескольких крупных клинических испыта-
ниях. В двух больших исследованиях B201 и B251 
у de novo реципиентов почечного трансплантата 
сравнивалась эффективность фиксированных доз 
эверолимуса 1,5 или 3 мг/сут и микофенолата мофе-
тила (ММФ), в схемы иммуносупрессии были так-
же включены полные дозы ЦсА и кортикостероиды 
[18, 42, 43]. В данных исследованиях сравнивалась 
частота неблагоприятных исходов (морфологически 
подтвержденное острое отторжение, потеря транс-
плантата, смерть, уход из-под наблюдения) через 
12 и 36 мес. после трансплантации. Через 36 мес. 
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частота неблагоприятных исходов не различалась 
между группами, летальность и частота отторже-
ния была также сравнимой во всех группах. Потеря 
трансплантата в течение 36 мес. наблюдения отме-
чалась у 7,2; 16,7 и 10,7% больных в группах эверо-
лимуса 1,5; 3 мг и ММФ соответственно (p = 0,0048 
при сравнении эверолимуса 1,5 и 3 мг) [43]. Креати-
нин плазмы был выше у пациентов, принимавших 
эверолимус, что потребовало внесения поправки в 
протокол обоих исследований. Данная поправка ре-
комендовала более низкий целевой уровень ЦсА в 
крови – 50–75 нг/мл – для получающих эверолимус 
пациентов. Сертикан не является нефротоксичным 
препаратом, но он способен потенцировать нефро-
токсичность ИК, как и другой препарат группы 
ИПС – сиролимус. В целом при использовании ре-
жима иммуносупрессивной терапии, включающего 
1,5 мг/сут эверолимуса у de novo реципиентов по-
чечного трансплантата, выживаемость пациентов 
и трансплантатов и частота острого отторжения не 
отличались от таковых при применении ММФ, но у 
больных, принимавших эверолимус 3 мг/сут, выяв-
лена более низкая выживаемость трансплантатов.
В исследовании B251 была обнаружена более 
низкая частота отторжения, требовавшего лечения 
антилимфоцитарными антителами, у больных, по-
лучавших эверолимус 1,5 мг, в сравнении с прини-
мавшими ММФ через 12 мес. (7,8% по сравнению 
с 16,3%, p = 0,01) и через 36 мес. (9,8% по сравне-
нию с 18,4%, p = 0,014 ) [18]. Анализ объединенных 
данных обоих исследований (B201 и B251) показал 
пользу фармакокинетического мониторинга у ре-
ципиентов, получавших эверолимус и ЦсА. Ока-
залось, что риск отторжения трансплантата был в 
3,4 раза выше у больных, имевших концентрацию 
эверолимуса в крови ниже 3 нг/мл по сравнению с 
пациентами, у которых концентрация составляла 
3–8 нг/мл, p < 0,0001 [19]. Было установлено также, 
что использование эверолимуса в стартовой дозе 
1,5 мг/сут, разделенной на 2 приема, позволяет до-
стигнуть концентрации препарата в крови, превы-
шающей 3 нг/мл, у 84% больных.
Указанные выше изменения в протоколе иссле-
дований (снижение дозы и концентрации ЦсА) при-
вели к снижению или стабилизации уровня креати-
нина без повышения частоты острого отторжения у 
больных, получавших эверолимус. Это позволило 
сделать очень важное предположение: эверолимус 
может эффективно применяться вместе с умень-
шенными дозами ЦсА. С целью подтверждения 
этих данных было выполнено исследование B156, 
в котором de novo реципиенты почечного транс-
плантата получали эверолимус в фиксированной 
дозе 3 мг/сут в сочетании с кортикостероидами, 
базиликсимабом и полными или сниженными до-
зами микроэмульсии ЦсА [27]. В группе полной 
дозы ЦсА уровень препарата в крови составлял 
через 3–36 мес. 125–250 нг/мл, а в группе снижен-
ной дозы ЦсА – 50–100 нг/мл. Через 6, 12 и 36 мес. 
оценивались частота неблагоприятных исходов, 
включавших острое отторжение, смерть, потерю 
трансплантата и уход из-под наблюдения, безопас-
ность применения препарата и почечная функция. 
Частота неблагоприятных исходов была достоверно 
ниже в группе больных, получавших эверолимус в 
сочетании со сниженной дозой ЦсА, по сравнению 
с пациентами, принимавшими полную дозу ЦсА, 
через 6 мес. (3,4 и 15,1%; p = 0,046), 12 мес. (8,6 и 
28,3%; p = 0,012) и 36 мес. (17,2 и 35,8%; p = 0,032). 
Эти различия в основном были обусловлены более 
низкой частотой подтвержденного биопсией остро-
го отторжения в группе сниженной дозы ЦсА: через 
6 мес. – 3,4 против 15,1%; через 12 мес. – 6,9 против 
17%; через 36 мес. – 12,1 против 18,9%. Клиренс 
креатинина в группе сниженной дозы был досто-
верно выше по сравнению с группой полной дозы 
ЦсА через 6 мес. (59,7 и 51,1 мл/мин, p = 0,009) 
и через 12 мес. после ТП (60,9 и 53,5 мл/мин, p = 
0,007). Частота отмены препарата и серьезных по-
бочных эффектов была выше в группе полной дозы 
ЦсА. После 12 мес. наблюдения у пациентов с суб-
оптимальной почечной функцией в протокол была 
внесена поправка, позволявшая снизить концентра-
цию ЦсА в крови до 50–75 нг/мл с целью снижения 
нефротоксичности. После введения этой поправки 
в группе полной дозы ЦсА уровень креатинина у 
этих пациентов снизился. Таким образом, резуль-
таты исследования B156 свидетельствовали о том, 
что у de novo реципиентов ренального трансплан-
тата применение эверолимуса в сочетании со сни-
женной дозой ЦсА хорошо переносится, а также со-
провождается меньшей частотой неблагоприятных 
исходов и более сохранной почечной функцией по 
сравнению с использованием эверолимуса и полной 
дозы ЦсА [27].
В последующем были проведены еще два иссле-
дования фазы III со сходным дизайном – A2306 и 
A2307, в которых применялся фармакокинетичес-
кий мониторинг для определения оптимальных 
концентраций в крови и эверолимуса (по C0 – кон-
центрации перед приемом препарата), и ЦсА (по 
C2 – концентрации через 2 часа после приема) [29, 
41, 44]. В обоих исследованиях эверолимус в стар-
товой дозе 1,5 или 3 мг/сут назначался в сочетании 
со сниженными дозами ЦсА и кортикостероидами. 
Различие между исследованиями состояло в том, 
что во втором из них (2307) дополнительно в качес-
тве индукционной терапии применялся базиликси-
маб. Доза эверолимуса подбиралась таким образом, 
чтобы уровень препарата в крови был не менее 
3 нг/мл. Целевые значения концентрации ЦсА (C2) 
отличались: в исследовании 2306 составляли 1000–
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1400 нг/мл (неделя 0–4), 700–900 нг/мл (неделя 
5–8), 550–650 нг/мл (неделя 9–12) и 350–450 после 
12-й недели, а в исследовании 2307 применение ин-
дукции базиликсимабом позволило установить бо-
лее низкие целевые уровни ЦсА – 500–700 нг/мл в 
течение 0–8-й недели и 350–450 нг/мл с 9-й недели.
Первичной конечной точкой в обоих исследова-
ниях было состояние почечной функции, которое 
оценивалось по расчетной СКФ, клиренсу креати-
нина и уровню сывороточного креатинина. Почеч-
ная функция у реципиентов была сохранной через 
6–12 мес. после ТП. Межгрупповых различий вы-
явлено не было. При этом уровень креатинина у 
пациентов, включенных в оба исследования, был 
существенно ниже, чем в исследовании эффектив-
ности эверолимуса в сочетании с полной дозой 
ЦсА (B251) [18]. Протеинурия редко выявлялась 
как у пациентов, получавших 1,5 мг эверолимуса, 
так и у больных, получавших 3 мг (в исследовании 
2306 – у 4,5 и 2,4% соответственно, в исследовании 
2307 – 4,3 и 3,6%). Частота неблагоприятных со-
бытий не различалась между группами 1,5 и 3 мг, 
но была несколько ниже в исследовании 2307 по 
сравнению с исследованием 2306 за счет более низ-
кой частоты острого отторжения в первые 6 мес. 
после ТП у больных, получавших базиликсимаб. 
При проведении статистического анализа, в кото-
ром были исключены пациенты-афроамериканцы, 
в исследовании 2306 наметилась тенденция к сни-
жению частоты острого отторжения у пациентов, 
рандомизированных в группу 3 мг эверолимуса, 
по сравнению с группой 1,5 мг эверолимуса (16,4 
и 25,9% соответственно, p = 0,08). В исследовании 
2307 добавление индукционной терапии базиликси-
мабом позволило устранить межгрупповые разли-
чия и снизить частоту острого отторжения в обеих 
группах: у пациентов-неафроамериканцев этот по-
казатель составил через 12 мес. 14,3% в группе 3 мг 
и 13,6% в группе 1,5 мг эверолимуса, p = 0,891. Пе-
реносимость эверолимуса в обоих исследованиях 
была хорошей, а статистических различий по час-
тоте побочных эффектов между группами больных, 
получавших разные дозы препарата, не было. Таким 
образом, применение эверолимуса с определением 
концентрации препарата в крови (для достижения 
оптимального уровня) в комбинации с уменьшен-
ной дозой ЦсА было эффективным и безопасным. 
Использование базиликсимаба позволило приме-
нять более низкие дозы эверолимуса в сочетании с 
уменьшенной дозой ЦсА без повышения риска ран-
него отторжения. Pascual J. с соавт. предложили ал-
горитм применения эверолимуса в схеме базисной 
иммуносупрессии после ТП [28] (рис.).
В настоящее время эверолимус в сочетании со 
стероидами и ЦсА рекомендуется для применения 
с целью профилактики отторжения у взрослых ре-
ципиентов аллогенной почки или сердца, относя-
щихся к группе низкого или среднего иммуноло-
гического риска. Не следует использовать полные 
дозы ЦсА вместе с эверолимусом за исключением 
первого месяца после трансплантации. Режим им-
муносупрессии, включающий эверолимус и низкие 
дозы ЦсА, может быть полезным для пациентов, 
наиболее восприимчивых к токсическому дейс-
твию ИК. В связи с дефицитом донорским органов 
в последнее время все чаще используются органы, 
полученные от доноров старше 50 лет [5]. В то же 
время доля реципиентов ренального транспланта-
та пожилого возраста также возрастает. Поскольку 
соматические клетки имеют конечную ожидаемую 
продолжительность жизни, считается, что орга-
ны от пожилых доноров должны получать именно 
пожилые больные, так как для них менее критич-
на максимально продолжительная выживаемость 
трансплантатов по сравнению с молодыми больны-
ми – так называемая «old-for-old» концепция [6, 24, 
39]. Почки от пожилых доноров имеют более высо-
кий риск отсроченной функции после транспланта-
ции и более подвержены развитию ИК-токсичнос-
ти. Именно поэтому при использовании концепции 
«old-for-old» тактика минимизации ИК (с возмож-
ностью последующей их отмены) в сочетании с ис-
пользованием эверолимуса представляется весьма 
обоснованной, хотя для подтверждения ее эффек-
тивности требуются более крупные клинические 
исследования [30].
Снижение доз ИК также весьма актуально для 
молодых реципиентов, получивших почечный 
трансплантат от молодых доноров – трансплантация 
«young-for-young» [31]. Поскольку у таких больных 
ожидается продолжительное функционирование 
трансплантата и, соответственно, длительная им-
муносупрессия, они имеют высокий риск развития 
токсичности ИК при использовании полных доз. 
Следует напомнить, что сертикан пока не одобрен 
для применения у пациентов моложе 15 лет, хотя 
его эффективность, безопасность и фармакокине-
тика активно изучаются в группе педиатрических 
больных [8].
Важным направлением в совершенствовании 
иммуносупрессивной терапии являются попыт-
ки снижения риска развития злокачественных 
новообразований. Известно, что реципиенты ре-
нального трансплантата имеют повышенный он-
кологический риск, отчасти обусловленный приме-
нением ИК. В то же время эверолимус и сиролимус 
оказывают ингибирующее действие на рост опухо-
левых клеток, разрывая сигнальный путь PI3K/Akt. 
Мультивариантный анализ данных крупной базы, 
включавшей более 33 тысяч больных, показал, что 
у пациентов, получавших ИПС (сиролимус или 
эверолимус) в сочетании с ИК или без них, часто-
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та злокачественных опухолей de novo была значи-
мо ниже по сравнению с больными, получавшими 
только ИК [9]. Выявлено ингибирующее влияние 
эверолимуса на рост трансформированных B-лим-
фоцитов и клеток, полученных от пациентов с пост-
трансплантационными лимфопролиферативными 
заболеваниями [20, 21]. Сочетание эверолимуса и 
ингибиторов рецепторов эпидермального фактора 
роста/рецепторов 2 сосудистого эндотелиального 
фактора роста подавляло рост глиобластомы [7]. 
На фоне применения эверолимуса показано также 
обратное развитие Akt-зависимой интраэпители-
альной неоплазии простаты путем регуляции апоп-
тоза и HIF-1-зависимого пути [22]. Отмена ЦсА или 
существенное снижение его дозы в сочетании с на-
значением сиролимуса позволяет добиться ремис-
сии у большинства реципиентов ренального транс-
плантата с саркомой Капоши, даже с висцеральной 
формой опухоли [12, 17, 40]. Положительную роль 
играет как отмена ЦсА, так и собственное проти-
воопухолевое действие, которым обладает сироли-
мус и, по-видимому, его производное – эверолимус. 
Таким образом, эверолимус может сыграть важную 
роль в формировании протоколов иммуносупрес-
сии для реципиентов почечного трансплантата с 
высоким риском злокачественных новообразова-
ний или с уже развившимися после ТП онкологи-
ческими осложнениями.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на улучшение в последние годы ран-
ней выживаемости ренальных трансплантатов, 
отдаленные результаты ТП остаются пока неопти-
мальными. Во многом это обусловлено нефроток-
сичностью ИК – препаратов, являющихся основой 
современной иммуносупрессии. Эверолимус (Сер-
тикан), принадлежащий к новому классу иммуно-
супрессивных препаратов – ИПС, позволяет исполь-
зовать более низкие дозы ЦсА без снижения общего 
объема иммуносупрессии. Не менее ценным явля-
ется и противоопухолевое действие эверолимуса, 
Рис. Рекомендации по использованию эверолимуса у de novo реципиентов ренального трансплантата ( по Pascual et al. 
[28]). * – при использовании индукционной терапии базиликсимабом экспозиция ЦсА может быть минимизирована 
быстрее: ЦсА С2 500–700 нг/мл в течение недель 0–8; 350–450 нг/мл – с 9-й недели до 12 мес. после ТП; # – возмож-
ность отмены ЦсА при использовании эверолимуса к настоящему времени показана в крупных клинических испыта-
ниях; & – имеется ограниченный опыт использования эверолимуса при концентрациях в крови выше 12 нг/мл.
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особенно для реципиентов с высоким онкологиче-
ским риском. Необходимо дальнейшее усовершен-
ствование протоколов использования эверолимуса 
в клинической трансплантологии, но, несомненно, 
данный препарат уже занял важное место в арсена-
ле современных иммуносупрессивных средств.
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